



















Abstract: Animal models have been used  in preclinical  research  to examine potential new  treat‐
ments for spinal cord injury (SCI), including mesenchymal stem cell (MSC) transplantation. MSC 
transplants have been  studied  in  early human  trials. Whether  the  animal models  represent  the 
human studies  is unclear. This systematic review and meta‐analysis has examined  the effects of 
MSC transplants in human and animal studies. Following searches of PubMed, Clinical Trials and 
the Cochrane Library, published papers were  screened,  and data were  extracted  and  analysed. 
MSC  transplantation was associated with significantly  improved motor and sensory  function  in 
humans, and significantly  increased  locomotor  function  in animals. However,  there are discrep‐
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propriate,  quantitative  manner.  While  researchers  are  exploring  many  prospective 







ing  tissues. Disruption  of microvasculature  causes haemorrhage  and  subsequent  hae‐
mostasis, which blocks off  the blood supply, ultimately  leading  to  tissue  ischemia, cell 
necrosis, and subsequent  inflammation, with an  influx of  immune cells  [5]. Excitotoxic 
levels of extracellular glutamate released as a result of cell necrosis contribute to further 
cell death and axonal  injury  [6], and microglial cells become activated and upregulate 




has been  termed  the  immediate phase  (≤2 h post SCI), before continuing  into  the early 
acute (≤48 h post SCI) and sub‐acute (≤2 weeks post SCI) phases of SCI [8]. The time pe‐






conduction of action potential,  contributing  to a  further  loss of  function  [10]. There  is 
some evidence of remyelination within the intermediate phase; however, the regenerated 






















involve  reducing  inflammation  and  pain‐relief.  Methylprednisolone  (MP)  is  an  an‐

























MSCs  have  been  shown  to promote  nerve  growth within  nerve‐inhibitory CSPG  rich 
microenvironments, both  in vitro  [29] and  in vivo [30]. An alternative approach  to cell 
transplantation  to  enhance  nerve  growth  has  been  the  use  of  chondroitinase  ABC 
(ChABC),  which  is  an  enzyme  that  breaks  down  the  dense  nerve‐inhibitory  CSPGs 
within the glial scar that block axonal regeneration [31]. Research that has shown further 
that  a  combination  of  interventions may  enhance  axonal  growth  and neurological  re‐















vantageous  in  that  their SCI pathophysiology  is more akin  to  that of humans with  the 
formation of a glial scar and fluid‐filled cysts, which is not seen in mice [44,45]. The in‐
trinsic capacity  for recovery  in rats and humans  is also more comparable  than  in mice 
and humans, in that any functional improvement plateaus in both species, although rats 
commonly  have  improved  recovery  in  the  acute‐sub  acute  phases  [45–47].  For  these 
reasons, the rat model could be considered superior to the mouse model in terms of how 
well it can be used to represent human SCI. However, there are still important differences 
between  rodent models,  including  rats,  and  humans.  These  include  variations  in  the 
signalling inputs of the corticospinal tracts to motor neurons in the spinal cord, disparity 
in recovery time and extent between rats and humans, which could be due to the differ‐










due  to  traumatic  events  such  as  road  accidents  [48]. Because  of  this,  it  is  possible  to 
conduct studies on both experimental dogs with a purposefully  induced SCI  [49], and 
companion  (pet) dogs  that have  suffered accidental  spinal  trauma  [50], which  is most 
commonly the causation of human SCI. 
Perhaps the closest animal model to humans with regards to similarity of the central 
nervous  system  (CNS)  structure/function  relationships,  scale,  SCI  pathology,  and  be‐
havioural change,  is  the non‐human primate model  [47];  the most  frequently of which 
studied is the monkey [43]. Experimenting on monkeys, however, is costly and requires 






























stem  cell” AND “spinal  cord  injury” AND  “canine”.  In PubMed,  the  following  filters 
were applied: “Clinical  trials, within  the  last 10 years”, “Case study, within  the  last 10 
years”, “Other animals, within  the  last 10 years”.  In ClinicalTrials.gov,  the search was 
filtered  for  “Complete only  studies”. No  filters were  applied  to  the Cochrane Library 
search. Searches were performed up until 30 April 2020. The identified studies were then 
screened according to inclusion and exclusion criteria, as detailed. 







reported on  functional outcomes  in animal models of SCI,  including non‐randomised, 
uncontrolled and controlled studies. Some animal studies included multiple cohorts, i.e., 




than adipose, bone marrow and umbilical  cord; adjunct  treatments; MSCs  co‐cultured 
with other cell types; in vitro research; MSCs administered any way other than intrathe‐
cally, via  lumbar puncture, or  intravenously, as these methods only were used  to treat 




studies  that  involved MSC modification, e.g.,  through cell surface engineering or viral 
transduction, except for fluorescence tagging for tracing purposes, which were included; 
studies without  locomotor function outcomes; any studies where the research reported 
did  not  include  primary  data. Data were  salvaged  from  research  involving modified 
MSCs if the study treatment groups included MSC alone; these data were included only 
for those non‐modified MSC groups. These inclusion and exclusion criteria were initially 















For  human  studies,  the  American  Spinal  Injury Association  (ASIA)  Impairment 
Scale (AIS) was used to measure functional outcomes of SCI, which is a precise measure 
to gauge severity of the injury and has become the most widely adopted measure of SCI 
outcome  worldwide  [53].  Patients  are  clinically  assessed  through  a  series  of  func‐
tion‐based tests and given an AIS grade ranging from ASIA A, which denotes a complete 
SCI, i.e., where there is no sensory or motor function below the sacral levels S4–S5 of the 
spine,  to ASIA E, where an SCI has occurred, but  there  is normal motor and  sensory 
function  [54].  The AIS  grades  are  themselves  determined  by ASIA motor  scores  and 
sensory scores, the latter consisting of light touch and pin prick scores. Upper and lower 
extremity muscle groups are given a motor score of between 0–5, where a score of 3 and 
above  represents  full  range of motion  against gravity. For a patient  to  receive an AIS 
grade of ASIA D, at  least half of  the muscle group scores below  the neurological  level 
must be at least 3 [54]. 
For  animal  studies,  motor  function  was  mainly  assessed  by  the  Basso–Beattie–
Bresnahan locomotor rating scale (BBB score), ranging from 0, where there is no observ‐




























ogeneity,  then  a  random  effect model was used  for data analysis.  If  the  I2 value was 





a  treatment  group  and  a  control  group, where data were provided  and  could  be  ex‐
tracted. Summary data have been shown as box and whisker plots for non‐normally dis‐
tributed data  and  forest plots  showing  standardised mean differences  (SMDs), where 
heterogeneity was determined by Chi2 and I2 tests and z tests used to determine overall 















Author  Study Design  MSC Delivery  Cell Source  MSC Dosage  CP  Participants (n) 
Mendonca et al., 2014 
[61] 
UC, NonRand  IT  Au, BM  1 × 107  None  12 




Oh et al., 2016 [63]  UC, NonRand  IT  Au, BM  4.8 × 107  None  16 
Hur et al., 2016 [15]  UC, NonRand  IT  Au, AT  9 × 107  None  14 
Vaquero et al., 2017 [64]  UC, NonRand  IT  Au, BM  1.2 × 108  NS  10 
Cheng et al., 2014 [65]  C, Rand  IT  Allo, UC  4 × 107  None 
10 treated 
24 control 





C, NonRand  LP  Au, BM  0.7–1.2 × 106  None  11 
Ra et al., 2011 [67]  UC, NonRand  IV  Au, AT  4 × 108  None  8 
Pal et al., 2009 [68]  UC, NonRand  LP  Au, BM  1 × 106/kg  NS  30 
Vaquero et al., 2016 [69]  UC, NonRand  IT  Au, BM  1.3–2.6 × 108  NS  12 
El‐Kheir et al., 2014 [70]  C, Rand  LP  Au, BM  2 × 106/kg  None 
50 treated 
20 control 
Phedy et al., 2019 [71]  Case study  IT + IV  Au, BM  69.5 × 106  NS  1 













IT  Au, UC  4 × 107  None  1 
Jarocha et al., 2015 [76]  Case study  IT + IV  Au, BM  1.54 × 108  None  1 



















Rat  Sub‐acute  IT  Allo, BM  1.2 × 103/kg  None  20 
Chen   
et al., 2014 [79] 
Rat  Sub‐acute  IV  Allo, BM  1 × 106  None  6 
Galhom et al., 2018 [80]  Rat  Acute  IT  Allo, BM  1.5 × 106  None  20 
Hosseini   
et al., 2018 [81] 
Rat  Acute  IV  Allo, BM  2 × 106/kg  None  15 
Karaoz et al., 2012 [82]  Rat  Acute  IT  Allo, BM  3 × 105  None  3 
Kim   
et al., 2013 [83] 
Rat  Chronic  IT  Allo, BM  1 × 106  None  12 
Rat  Chronic  IV  Allo, BM  1 × 106  None  12 
Kim   
et al., 2016 [84] 
Rat  Sub‐acute  IT  Allo, BM  1 × 106  None  12 
Mitsuhara   
et al., 2013 [85] 
Rat  Chronic  IV  Allo, BM  3 × 105  None  11 
Morita et al., 2016 [59]  Rat  Acute  IV  Allo, BM  1 × 106  None  8 
Nakajima et al., 2012 [23]  Rat  Acute  IT  Allo, BM  1 × 106  None  10 
Osaka et al., 2010 [58] 
Rat  Acute  IV  Allo, BM  1 × 106  None  7 
Rat  Chronic  IV  Allo, BM  1 × 106  None  7 
Quertainmont et al., 2012 
[86] 
Rat  Sub‐acute  IV  Allo, BM  1 × 106  None  20 
Rosado et al., 2017 [87]  Rat  Acute  IV  Allo, AT  1 × 106  10% DMSO  50 
Sandner et al., 2015 [88]  Rat  Acute  IT  Allo, BM  5 × 105  None  12 
Torres‐Espin et al., 2014 
[89] 
Rat  Sub‐acute  IT  Allo, BM  4.5 × 105  None  7 
Wang et al., 2014 [90]  Rat  Sub‐acute  IT  Allo, BM  1 × 106  None  16 
Wang et al., 2018 [36]  Rat  Acute  IT  Allo, BM  1 × 106  None  15 
Lin et al., 2013 [38]  Rabbit  Acute  IT  Allo, BM  5 × 106  None  24 
de Almeida et al., 2015 [91]  Mouse  Chronic  IT  Allo, BM  8 × 105  None  8 
Neirinckx et al., 2015 [92]  Mouse  Acute  IT  Allo, BM  3 × 104  None  6 
Takahashi et al., 2018 [37]  Mouse  Acute  IT  Allo, AT  1 × 105  None  10 
Watanabe et al., 2015 [28]  Mouse  Sub‐acute  IT  Allo, BM  2 × 105  None  36 
Khan et al., 2019 [49]  Dog  Acute  IV  Allo, AT  1 × 107  10% DMSO  4 
Lee et al., 2015 [93]  Dog  Sub‐acute  IT  Allo, AT  1 × 107  None  4 
Lee et al., 2017 [94]  Dog  Intermediate  IT  Allo, AT  1 × 107  None  4 
   












used  intrathecal administration  for MSC delivery, one  study used  intravenous admin‐
istration  for MSC delivery, two studies used a mixture of both  intrathecal and  intrave‐
nous administration for MSC delivery, and five studies used lumbar puncture as a way of 
delivering MSCs. Fourteen human studies used autologous bone marrow‐derived MSCs 
(BM‐MSCs)  for  transplantation,  three  human  studies  used  autologous  adipose  tis‐









The  total number of participants  in  all  animal  studies was  359. Of  the 27  animal 
studies, 19 studies used a rat model, four studies used a mouse model, three studies used 
a dog model, and one  study used a  rabbit model. Moreover, 17 of  the animal  studies 
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administered  the MSC  transplant  intrathecally and 10 of  the  studies used  intravenous 
administration  for MSC  delivery.  Twenty‐two  of  the  animal  studies  used  allogeneic 
BM‐MSCs, the remaining five used allogeneic AT‐MSCs. None of the animal studies used 
autologous MSCs. All experimental animals were submitted  to an SCI  that  resulted  in 
complete loss of function according to the BBB score, i.e., a score of 0 on the scale of 0–21. 
Within the animal studies, approximately half of the animals included in the studies 



























cluded data on  the ASIA motor scores, but not sensory scores,  in both  the MSC  trans‐

















and  standard deviation values  for  the  rabbit and dog  studies;  therefore,  these models 
were not included in this analysis. Furthermore, any rat and mouse studies that did not 
report mean and standard deviations for functional outcome data were excluded. 











































MSC  transplantation group had a mean BBB  score of 6.8 vs. a BBB  score of 2.5  in  the 
control group (n = 4 dogs) at 8 weeks post‐treatment, which was at 3 weeks after SCI. The 
study by Khan et al. [49] reported that MSC‐treated dogs improved minimally to a mean 
score of 4.25  from 0, at 4 weeks post‐treatment with MSC  transplantation  immediately 
post SCI, whilst Lee et al. [94] reported an increase in cBBB score from 0 to 7.5 within 8 
weeks of treatment, with MSCs transplanted 1 week post‐SCI. 












up‐to‐date  review  that  examines and  compares  the effects of MSC  transplantation be‐
tween animal and human studies is necessary to better understand how well the animal 
models may predict results in human therapies. 






















related  to pain. Neuropathic pain  is prevalent  in  human  SCI patients  [98,99]  and  the 





























proved sexual  function and anal sphincter contractions,  though  these effects also were 
seen in uncontrolled and non‐randomised clinical studies [15,64]. 
With regards to improvements in ASIA motor and sensory scores, there was a sta‐




the participants  and  clinicians  involved  in  the  assessment  of  functional  outcomes  are 
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The  single  study  of MSC  transplantation  in  rabbits  provided  evidence  that  the 
treatment is beneficial in rabbits. However, the rabbits used in the study had a mean BBB 
score of at least 3 within 24 h post‐SCI and prior to MSC  transplantation, meaning the 







To  compare  the  efficacy of MSC  transplants  for SCI between human  and  animal 
models  is difficult.  In  this study,  it was decided  to compare only  those animal models 




or  injections  [100]. However, such an  intervention  itself may  likely result  in additional 
CNS  damage  and  deleterious  inflammatory  responses,  hence,  clinical  and  basic  re‐
searchers have sought alternative approaches [100,101]. Clearly, another important issue 
in comparing preclinical animal studies and human clinical studies  is  that  there was a 
discrepancy in the length of time between SCI and the intervention of MSC transplanta‐





























in  the human and animal studies  is  the differences  in  the methods and scales used  to 
measure locomotion between species. The AIS grade used for humans may be considered 
more complex  than  the BBB  score used  in animal studies. The AIS grade  ranges  from 




nents  consisting of different muscle groups and measures of  sensation, while  the BBB 






























suggest  their measurement would  substantially  help  bridge  the  gap  in  translational 
studies. However, the work of Mendonca et al. [61] on MSC transplantation in humans 
with SCI suggests  that SSEPs and  locomotor  function are not always correlated. While 
7/12 of  the participants  improved an  entire AIS grade  representing a  significant  func‐








tine blood analyte  levels and neurological  recovery of SCI patients. Brown  et al.  [104] 
conducted  a  preliminary  study  that measured  the  levels  of  30  blood  analytes,  using 
principal component analysis (PCA) to group analytes into functions. It was found that 
the  “liver  function”  analytes  (alkaline  phosphatase,  alanine  transaminase,  and  gam‐
ma‐glutamyl  transferase),  and  the  “acute  inflammation  and  liver  function”  analytes 
(C‐reactive  protein  and  total  bilirubin)  constituted  the most  prognostic  value  to  their 
predictive model,  suggestive  that  liver  function was  indicative of SCI  recovery. Addi‐
tionally, it was found that levels of these analytes in the blood may be affected by factors 






large  enough  to  find  significant  correlation  between  specific  analyte  levels  and ASIA 
motor and sensory scores at 3 and 12 months follow up. Tong et al. [110] found that blood 




size,  there  is potential  for an  inter‐species method of predicting neurological  improve‐






review and meta‐analysis has highlighted  limitations of  the animal models  that nega‐
tively  impact on how well  they represent human SCI. The major  limitations  identified 









treated. However,  in  addition  to  identifying underlying  limitations  in  current  animal  re‐
search used to model human SCI treatments, this review has shown that MSC transplanta‐
tion  in animal models and humans  is beneficial,  resulting  in  significant  improvements  in 
ASIA motor and sensory scores, although the clinical importance of increases in these func‐
tional  outcomes  in humans  is unclear  and  cannot be  concluded due  to  a  lack  of  control 
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